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Resumen

Introduccién y objetivo: La farmacogenética ofrece una medicina personalizada
que en el caso del cancer colorrectal (CCR) metastasico pasa por el genotipado
de las enzimas timidilato sintasa (TS) y dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD),
previamente al tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU), con el fin de optimizar la
respuesta a este farmaco y evitar toxicidades severas. El objetivo del trabajo es
realizar un estudio de coste-efectividad del genotipado TS-DPD previamente al
tratamiento con 5-FU.

Métodos: En 94 pacientes con CCR metastésico se analizaron los polimorfismos
TSER y Del6 del gen TS, junto con el anélisis de la mutacién IVS14+1G>A en el
gen DPD. Los genotipos de TS son predictivos de respuesta al tratamiento con
5-FU, mientras que los portadores de la mutacién IVS14+1G>A desarrollan toxi-
cidades severas. Se ha realizado un estudio de costes para el genotipado de TS
y un estudio de coste-beneficio para el genotipado de DPD. En este Ultimo caso
los beneficios se cuantifican como afios de vida ajustados por calidad (AVAC).

Resultados: para los polimorfismos en los extremos 5"y 3" respectivamente del
gen TS se obtienen frecuencias de 28% (TSER3/3), 53% (TSER3/2) y 19% (TSER2/2);
y 49% (Insé/Insb), 44% (Delé/Ins6é) y 7% (Delé6/Delb). La mutacién IVS14+1G>A en
el gen DPD presentd una frecuencia del 3,2%. El genotipado de TS, previamente
al tratamiento con 5-FU, es econémicamente ventajoso. Para el genotipado de
DPD se obtiene un coste de 909 por AVAC.

Conclusioén: realizar el genotipado TS-DPD en pacientes con CCR metastasico,
previamente al tratamiento con 5-FU, es una estrategia coste-efectiva.

Palabras clave: Cancer colorrectal, 5-fluorouracilo, Genotipado TS-DPD, Evalua-
cién econdémica.
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Cost-effectiveness of the TS-DPD pharmacogenetic analysis in patients with
metastatic colorrectal cancer treated with fluorouracil-based chemotherapy

Abstract

Introduction and objective: The pharmacogenetics offers a personalized medi-
cine which in the case of metastatic colorectal cancer (CCR) relays on thymidylate
synthase (TS) and dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) genotyping analysis,
previously to the 5-fluorouracil (5-FU) treatment, optimizing response and avoid-
ing severe toxicities. The objective of this work is a cost-effectiveness study of the
TS-DPD genotyping previously to the 5-FU therapy.

Methods: TSER and Delé polymorphisms, in the 5 and 3" end respectively of the
TS gene, together with the presence of the IVS14+1G<A mutation in the DPD
gene were analyzed in 94 metastatic CCR patients. TS different genotypes are
predictive of the response to the 5-FU treatment, while carriers of the IVS14+1G>A
mutation develop severe toxicities. A cost study for the TS analysis and a cost-
effectiveness study for the DPD analysis have been done. In the last case benefits
are quantified as quality adjusted life years (QALYs).

Results: 28% (TSER3/3), 53% (TSER3/2) and 19% (TSER2/2) frequencies; and 49%
(Insé/Ins6), 44% (Delb/Insb) and 7% (Delb6/Delé) frequency values were obtained
for the 5" and 3" polymorphisms respectively in the TS gene. The IVS14+1G>A
mutation in the DPD gene had a 3.2% frequency. The TS genotyping, previously
to 5-FU treatment, is economically worthwhile. A 909 /QALYs value was obtained
for the DPD genotyping.

Conclusios: the TS-DPD genotyping analysis in metastatic CCR patients, previ-
ously to the 5-FU treatment, is a cost-effectiveness strategy.

Key words: Colorrectal cancer (CCR), 5-fluorouracil (5-FU), TS-DPD genotyping,
Economic evaluation.

Introduccién

El laboratorio clinico esté siendo testi-
go del gran auge de las pruebas ge-
néticas. Segun la Sociedad Espafola
de Farmacogendmica y Farmacoge-
nética (SEFF), la Farmacogenética es-
tudia la influencia de las variaciones
genéticas en la respuesta de cada in-
dividuo a un medicamento, mientras
que la Farmacogendmica se refiere a
como el estudio global del genoma
nos sirve para encontrar genes que
sirvan como nuevos objetivos tera-
péuticos o bien, que determinen la
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respuesta a los medicamentos. Podria
decirse que farmacogendmica es una
herramienta para la industria farma-
céutica en la investigacién y el desa-
rrollo de nuevos farmacos, mientras
que la farmacogenética facilitara la
practica clinica para encontrar el trata-
miento adecuado en la busqueda de
una medicina “a la carta”. En este
sentido, los test farmacogenéticos lle-
van consigo la premisa y la promesa
de explicar cdmo las variaciones ge-
néticas de un individuo determinan la
eficacia, seguridad y toxicidad ante un
determinado medicamento.



En la actualidad, el cancer representa
la primera causa de mortalidad en
hombres y la segunda en mujeres en
paises desarrollados. En este contex-
to, el cancer colorrectal (CCR) ocupa el
segundo lugar en incidencia en los
paises occidentales, detras del cancer
de pulmén en el hombre y del cancer
de mama en la mujer, y supone aproxi-
madamente el 12-15% de todos los
cénceres. La mortalidad es elevada
aunque se ha observado un descenso
medio del 0,5% anual desde el ano
2001 en hombres y de un 1,2% en mu-
jeres’. Entre los factores etiolégicos
conocidos para el desarrollo de CCR
estan la predisposicién genética y los
factores ambientales. El CCR mas fre-
cuente es el esporadico (aproximada-
mente 90%) y un porcentaje menor
corresponde a formas de CCR con un
componente hereditario como la poli-
posis adenomatosa familiar-APC
(0,01%) y el cancer colorrectal heredi-
tario no polipdsico-HNPCC (5-10%).
Aunque hoy en dia, en la practica clini-
ca, se utilizan los anélisis genéticos
para establecer si un CCR es o no he-
reditario, el presente trabajo se cen-
trard en otro aspecto que es la predis-
posicién genética a la respuesta y
toxicidad al tratamiento.

Los pacientes con patologia tumoral
reciben distintos tipos de farmacos,
normalmente en terapias combinadas,
que persiguen la maxima eficacia y la
minima toxicidad. La respuesta/no res-
puesta al tratamiento y los efectos ad-
versos hacen que se tengan que modi-
ficar las pautas de medicacién, o
incluso se cambie el farmaco suminis-
trado.

En el caso del CCR, tras el empleo de
multiples farmacos y combinaciones,
el 5-fluorouracilo (5-FU) se situd en la
década de los 70 como el farmaco mas
activo contra esta patologia. Hoy dia,
tras haber potenciado su eficacia con
la modulacién bioquimica, la infusién

continuada y la administracién como
pro-farmaco (Capecitabina, Tegafur y
Xeloda), el 5-FU sigue siendo la tera-
pia de eleccién en CCR. Este quimio-
terdpico pertenece al grupo de los
antagonistas de pirimidinas y basa su
mecanismo de accién en la formacion
de metabolitos intermediarios que ac-
tdan sobre la enzima timidilato sintasa
(TS), bloqueando la sintesis de acidos
nucleicos. Al mismo tiempo, un 80-
90% del 5-FU suministrado se degrada
mediante la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) (figura 1A). Se
sabe que ambas enzimas (TS y DPD)
poseen polimorfismos genéticos y
existe una amplia bibliografia que re-
laciona dichos polimorfismos con la
respuesta y la toxicidad al 5-FU:

a) Genotipado de TS: en el extremo
5" del gen se ha descrito la repeti-
cién en tandem de una secuencia
de 28 pares de bases. Segun el nd-
mero de repeticiones se originan
tres genotipos mayoritarios en la
poblacion caucasiana: TSER3/3,
TSER3/2 'y TSER2/2. Por otra parte,
en el extremo 3" del gen se observa
la delecién/insercién de seis pares
de bases que origina los genotipos
Del6/Delb, Insé/Insé y Del/Insé (fi-
gura 1B). En el afio 2002 se postuld
que existia un desequilibrio de li-
gamiento entre ambos polimorfis-
mos de TS2 En la dltima década
diversas investigaciones relacionan
los polimorfismos de TS con la res-
puesta al tratamiento basado en
5-FU. En concreto, los alelos TSER3
y Del6 aparecen més frecuente-
mente en individuos que no res-
ponden al tratamiento®.

b) Genotipado de DPD: entre las va-
riantes descritas para este gen, el
denominado IVS14-1G>A constitu-
ye una mutacién que origina una
proteina con actividad enzimatica
reducida y, por tanto, con una me-
nor capacidad de detoxificiacién
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Figura 1. A) Mecanismo de actuacién y degradacién del 5-FU. B) Ejemplos de los polimorfis-
mos de TS observados en nuestros pacientes. En el panel de la izquierda se observan los ge-
notipos del extremo 5 del gen (homocigotos TSER3/3, TSER2/2 y heterocigoto TSER3/2). En
el panel derecho se observan los genotipos del extremo 3" del gen (homocigotos Delé/Del6,
Ins6/Ins6 y heterocigoto Del6/Ins6). En ambos paneles se incluye un ladder indicativo del peso
molecular. C) Mutacién IVS14+1G>A. El cambio G>A en la secuencia nucleotidica del gen
origina la sintesis de una proteina DPD con actividad enzimatica reducida

del 5-FU (figura 1C). Como conse-
cuencia, los pacientes portadores
de esta mutacién desarrollan una
elevada toxicidad al tratamiento®®.

No obstante, una evaluacion de la bi-
bliografia relacionada ofrece hallazgos
contradictorios. Es importante desta-
car que la unificacién de los datos re-
sulta dificil debido al caracter retros-
pectivo de los estudios, la metodologia
empleada, las variables consideradas
(actividad enzimética vs. genotipado) y
el diferente tipo de material utilizado
(tejido tumoral vs. células sanguineas).
La mayoria de los estudios son consis-
tentes con una eficacia superior del
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5-FU en pacientes TSER2 (tanto en ho-
mocigosis como heterocigosis), pre-
sentando peor respuesta los TSER3.
En cuanto a la toxicidad al tratamien-
to, diversas publicaciones han puesto
de manifiesto la asociacién del genoti-
po IVS14-1G>A con una mayor toxici-
dad a la terapia basada en 5-FU. En
conjunto podemos decir que hay una
recomendacion bibliogréfica creciente
para llevar a cabo el estudio farmaco-
genético de TS y DPD, previamente al
tratamiento con 5-FU&™.

En la Unidad de Genética Clinica de
nuestro centro se ha apostado por la
incorporacién del test farmacogenéti-



co TS-DPD desde el afio 2005. Previa-
mente, y con la idea de valorar su apli-
cacién, entre los afos 2003-2005 se
llevé a cabo un estudio sobre pacien-
tes con CCR metastésico que seguian
terapias basadas en 5-FU. El objetivo
era doble, por una parte, determinar
las frecuencias de los polimorfismos
TS y DPD en nuestra poblacién vy, por
otro, comprobar la capacidad predicti-
va de los mismos en relacién a res-
puesta y toxicidad al tratamiento. Los
resultados de este estudio confirma-
ron el desequilibrio de ligamiento
para los genotipos Del6/Del6-
TSER3/3, y constataron que los indivi-
duos con esta combinacion genotipica
no respondian a quimioterapia basada
en 5-FU. Ademas, se pudo detectar un
paciente con el genotipo IVS14+1G>A
que desarrollé una severa toxicidad al
tratamiento tras el primer ciclo de ad-
ministracion de 5-FU3.

Nuestra hipdtesis de partida en este
trabajo es que, frente a la estrategia
de no genotipar alos enfermos previa-
mente al tratamiento con 5-FU (estra-
tegia “NG"), nosotros consideramos
que el genotipado previo (estrategia
“G"), aunque supone un coste adicio-
nal, ofrece beneficios importantes. Por
una parte, con el genotipado TS, se
detectarian individuos no responde-
dores a 5-FU a los que se suministraria
otra terapia alternativa mas eficaz. Por
otra parte, con el genotipado DPD, se
identificarian individuos que desarro-
llan toxicidad a 5-FU y en los que una
terapia alternativa evitaria la hospitali-
zacién en UCI y/o fallecimiento por el
evento téxico.

Objetivo

Realizar un estudio de coste-beneficio
del anélisis farmacogenético de TS y
DPD en pacientes con CCR metastasi-
co que reciben quimioterapias basa-
das en 5-FU.

Para la consecucién de este objetivo
se realizard un anélisis de costes para
el genotipado de TSy, por otro lado,
se realizara un anélisis de coste-bene-
ficio para el genotipado de DPD. Se ha
decidido llevar a cabo este desglose
puesto que la evaluacion de los bene-
ficios es diferente en cada caso. Asi, al
realizar el anélisis de TS optimizamos
la respuesta al tratamiento mientras
que al realizar el estudio de DPD evita-
mos toxicidad/fallecimiento para el
paciente.

Material y métodos
Poblacién de estudio

La poblacién de estudio es la espafiola
y la muestra poblacional objeto de
este estudio estd constituida por los
pacientes a los que se les ha realizado
la prueba farmacogenética TS-DPD
entre los afos 2003 y 2006 en la Uni-
dad de Genética Clinica de la Clinica
Universidad de Navarra. Los datos bi-
bliograficos de incidencia de CCR que
se van a manejar en este estudio se
han obtenido de la SEOM (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica) y del
Centro Nacional de Epidemiologia
ISCIII.

Anélisis econédmico

En el analisis econémico se pueden
diferenciar:

1. Costes directos: hacen referencia al
anélisis farmacogenético de las
pruebas TSy DPD, asi como los cos-
tes derivados del tratamiento qui-
mioterépico, tratamientos comple-
mentarios y hospitalizacidn
ambulatoria en planta y en UCI.

2. Costes indirectos: en este apartado
se deberén considerar la produc-
cién laboral y doméstica perdida
por pacientes y cuidadores, tiempo
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de ocio, etc. Ademés, hay que con-
siderar que algunos individuos pue-
den quedar incapacitados para po-
der desarrollar sus actividades
laborales, bien durante un periodo
de tiempo limitado (incapacidad
temporal), bien de manera perma-
nente (incapacidad permanente).
En este estudio no se incluyen los
costes indirectos debido a que, aun-
que repercuten en el bienestar so-
cial, su cuantificacién es compleja.

3. Anélisis de coste-beneficio: como ya
se ha indicado en el caso de TS se
haréd Unicamente un anélisis de cos-
tes, enfatizando su aplicacién a la
respuesta/no respuesta al trata-
miento, mientras que para el anélisis
de DPD se llevard a cabo un estudio
de coste-beneficio centrandose en
la toxicidad/no toxicidad al trata-
miento. En este Ultimo caso el co-
ciente se expresaréd como:

Coste estrategia "G" - "

Coste- Coste estrategia "NG

beneficio:

Beneficio estrategia “"G" -
Beneficio estrategia “NG”

En este Ultimo caso los beneficios se
cuantifican como afios de vida ajusta-
dos por calidad (AVAC) y el limite que
se va a tener en cuenta para conside-
rar una terapia como coste-efectiva es
de 30 000 €/AVAC. Este limite es el
empleado por el NICE inglés (National
Institute for Health and Clinical Exce-
lence. www.nice.org). Sefalar que en
Espafia ha sido aprobado un real de-
creto ley (RDL9/2011) en el que se pro-
pone un Comité de Coste-Efectividad
de los Medicamentos y Productos Sa-
nitarios, aunque no se especifica el
umbral considerado.

Resultados

Considerando como punto de partida
el informe de junio de 2009 sobre “La
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situacion del cancer en Espafia, 1975-
2006" elaborado por Cabanes y cola-
boradores, del centro Nacional de
Epidemiologia ISCIII, el CCR causo el
12% de las defunciones por cancer en
hombres y el 15% en mujeres. En Es-
pafia se estima que el nimero de ca-
SOS Nuevos por ano se sitda en torno a
los 22 000, en ambos sexos, frente a 13
075 defunciones.

Para llevar a cabo este estudio se ha
procurado elegir una serie de pacien-
tes lo mas homogénea posible. Los
datos epidemiolégicos de nuestro
centro desde el afio 2000 indican que
el CCR supone el 12% de todos los ca-
sos de cancer, de los cuales un 25%
son metastésicos y, de estos, un 88%
recibiran quimioterapia basada en
5-FU (protocolo FOLFOX). De este
88% de pacientes pudimos reclutar a
94 para este estudio.

Segun el protocolo FOLFOX, y consi-
derando un paciente “estandar” con
una superficie corporal de 1,75 m?, se
le suministrarian por cada ciclo de tra-
tamiento: 700 mg 5-FU + 350mg Leu-
covorin + 150 mg Oxaliplatino. Como
media, cada paciente recibe 12 ciclos
de tratamiento (con hospitalizacion
ambulatoria) durante un periodo de
seis meses. En el caso de que el pa-
ciente no responda a 5-FU se estable-
ce un tratamiento alternativo que se
denominard OXIR| y que consiste en
150 mg Oxaliplatino + 260 mg Irinote-
cén por ciclo de tratamiento. Este pro-
tocolo alternativo también conlleva
una media de 12 ciclos (con hospitali-
zacién ambulatoria) repartidos en seis
meses. Por otra parte, en los casos en
los que el paciente desarrolla toxici-
dad severa al protocolo FOLFOX el
riesgo de fallecimiento es considera-

ble.

En la figura 2A se recoge el algoritmo
de actuacion para CCR metastasico en
la actualidad, toméandose decisiones



| Algoritmos de actuacién CCR metastésico |
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Figura 2. Algoritmos de actuacién para CCR metastasico: A) Algoritmo de decisiones seguido
en la actualidad. B) Algoritmo propuesto con el test farmacogenético TS-DPD realizado antes
del inicio del tratamiento

sobre el tratamiento una vez iniciado
el mismo. Si es necesario, se cambia a
otra terapia alternativa en base a la
respuesta y toxicidad a 5-FU. En el pa-
nel 2B se indica el protocolo alternati-
vo (con el anélisis farmacogenético
previo) que identificaria individuos no
respondedores y/o que puedan desa-
rrollar toxicidad al tratamiento. Esto
permitiria aplicarles un tratamiento al-
ternativo desde el primer momento.

Genotipado

Se han analizado 94 individuos con
CCR metastasico que acudieron a
nuestro centro entre septiembre de
2003 y septiembre de 2006. El anélisis
farmacogenético TS-DPD se realizd
tras obtener los consentimientos infor-
mados correspondientes.

1. Genotipado de TS: la frecuencia de
genotipos observada fue de 28%
(TSER3/3), 53% (TSER3/2) y 19%
(TSER2/2) para el polimorfismo en el
extremo 5" del gen; mientras que se
obtuvieron valores de 49% (Ins6/Insb),
44% (Delb/Ins6) y 7% (Del6/Delé) para
el polimorfismo en el extremo 3" del
gen. Se comprobd que dichas fre-
cuencias estaban en equilibrio de Har-
dy-Weinberg concordando con las
descritas en la bibliografia?'?. Se pudo
corroborar la existencia de un claro
desequilibrio de ligamiento, de forma
que los individuos Delé/Delé eran
siempre TSER3/3. Estos individuos,
que representan el 7% de los pacien-
tes analizados, no respondian al trata-
miento con 5-FU.

2. Genotipado de DPD: se detectaron
solamente tres pacientes con el geno-
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tipo IVS14+1G>A que desarrollaron
toxicidad severa al tratamiento. La fre-
cuencia de la mutacion (3,2%) con-
cuerda con la descrita en la bibliogra-
fia (3,5%)%. A pesar de que la toxicidad
se observd en un nimero reducido de
pacientes, se ha llevado a cabo el es-
tudio de coste-beneficio de este ge-
notipo dado que, de los tres pacientes
con toxicidad detectados, dos de ellos
fallecieron.

Anélisis Econédmico

En el estudio coste-beneficio se han
considerado los siguientes costes:

1. Costes directos (tabla 1)

Costes de Genotipado TS y DPD: aun-
que la técnica ha sido descrita previa-
mente?*'¥, indicaremos que tras la pu-
rificacién automatizada de ADN
(MagNaPure, Roche), la identificacion
del polimorfismo en el extremo 5" de
TS se realiza mediante la técnica de
PCR (reaccién en cadena de la polime-
rasa) y mediante RFLP (polimorfismo
de fragmentos de restriccién) para el
extremo 3". Para identificar la muta-
cién IVS14+1G>A en DPD, tras la ex-
traccién de ADN y amplificacion por
PCR del exén 14, se procede a su se-
cuenciacion (ABI3130XL, Applied
Biosystems). Los costes de genotipa-
do de TS y DPD incluyen el fungible,
reactivos, la amortizacién de equiposy
los costes del personal de laboratorio
(técnicos y facultativos especialistas).

Costes de tratamientos: incluye los
costes de farmacos y la hospitalizacion
durante el tratamiento. Los precios se
han estimado para un paciente "es-
tdndar” (superficie corporal de 1,75
m?) y se ha considerado que el pacien-
te no necesitard ninguna hospitaliza-
cién en planta durante todo el trata-
miento (salvo en el caso de que
desarrolle toxicidad). Asi se tiene:

Tratamiento 0: coste de 1 ciclo de
FOLFOX + hospitalizacién ambulato-
ria.

Tratamiento 1: coste de 6 ciclos de
FOLFOX + hospitalizacién ambulato-
ria.

Tratamiento 2: coste de 12 ciclos de
FOLFOX + hospitalizacién ambulato-
ria.

Tratamiento 3: coste de 12 ciclos de
OXIRI + hospitalizacién ambulatoria.

Tratamiento 4: coste de hospitaliza-
cién por toxicidad.

2. Tablas de Costes y Beneficios

En la tabla 2 se recogen los costes del
genotipado de TS en relacién a la res-
puesta a 5-FU. Los datos son los si-
guientes:

— Enlaestrategia “NG" los pacientes
reciben inicialmente seis ciclos de
tratamiento FOLFOX tras lo cual:

Tabla 1. Costes directos

Actuacién Coste/paciente
Genotipado TS 450 €
Genotipado DPD 500 €
Tratamiento 0: 1 ciclo de FOLFOX + hospitalizacién ambulatoria 1170,16 €
Tratamiento 1: 6 ciclos de FOLFOX + hospitalizacién ambulatoria 7021 €
Tratamiento 2: 12 ciclos de FOLFOX + hospitalizacién ambulatoria 14042 €
Tratamiento 3: 12 ciclos de OXIRI + hospitalizacién ambulatoria 17711€
Tratamiento 4: Hospitalizacion (UCI+planta) + tratamiento por toxicidad 7575 €
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Tabla 2. Costes del genotipado TS en relacién a respuesta a 5-FU

Costes Costes (€) Sema'nas
Genotipado Tratamiento 5-FU tratamiento

Estrategia "NG”

"R" - Tratamiento 2 14042 € 24

“NR” - Tratamiento 1+3 24732€ 40
Estrategia “G"

"R" TS Tratamiento 2 14042 € 24

"NR" TS Tratamiento 3 17711 € 24

relacién a la toxicidad a 5-FU. Los da-
tos son:

¢ Si el paciente responde “R”, se
continuard con otros seis ciclos
mas, lo que supone un tratamien-
to completo de 12 ciclos y se es-
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— Enla estrategia "NG".

timan 24 semanas de tratamien-
to.

* Si el paciente no responde “NR”,
se pautard un tratamiento alter-
nativo OXIRI con 12 ciclos adicio-
nales. En total, se estiman 40 se-
manas de tratamiento.

En la estrategia "G" se pueden
identificar los pacientes que no van
a responder a la terapia FOLFOX,
previamente a su administracion.
Asi, cada individuo recibira los 12
ciclos del tratamiento més adecua-

¢ Si el paciente no tiene toxicidad
“"NT", se suministra un tratamien-
to FOLFOX completo. En base al
registro de nuestro centro desde
el ano 2000 (edad media de los
pacientes con CCR metastésico
de 60 afos) se considera que, sin
toxicidad, la esperanza de vida
media es de unos diez afos.

Si el paciente desarrolla toxicidad
severa “T", se ha considerado el
peor de los escenarios con la
muerte del paciente.

do y tendran todos ellos un tiempo

estimado de 24 semanas de dura- En la estrategia "G" se pueden
cién. identificar previamente los pa-
cientes que van a desarrollar toxi-
cidad suministrdndoles la terapia
OXIRI alternativa desde el primer

En la tabla 3 se recogen los gastos y
beneficios del genotipado de DPD en

Tabla 3. Costes y beneficios del genotipado DPD en relacién a toxicidad a 5-FU

- Costes — Costes (€) Afos de Vida
Genotipado Toxicidad a 5-FU
Estrategia “NG”
"NT” - Tratamiento 2 14042 € 10
“T" - Tratamiento 0+3+4 26 456 € 0
Estrategia “G"
“NT” DPD Tratamiento 2 14 042 € 10
“T" DPD Tratamiento 3 17711 € 10
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momento. En este caso todos los
pacientes tendrian una esperanza
de vida de 10 afos.

Con esos datos se llevaran a cabo dos
estudios diferentes. Un estudio de
coste-beneficio para la prueba de
DPD y un estudio de solo costes para
la prueba genética de TS. Esta deci-
sién se pasa a justificar a continuacién.

En la estrategia “NG" (para la prueba
TS), los individuos “NR"” van a tener un
tratamiento inicial de tres meses (FOL-
FOX) y posteriormente, al detectarse
que no responden, se cambiaria a otro
tratamiento mas adecuado (OXIRI).
Con la estrategia "G" los individuos
“NR" se identifican con antelacién a la
recepcion del tratamiento y, por tanto,
se les pone directamente una terapia
alternativa (OXIRI). Aunque en la estra-
tegia "NG" se requieren mas semanas
de tratamiento, a efectos de "benefi-
cio” (entendido como resultado final
de respuesta al tratamiento) es el mis-
mo en ambos casos. Lo que se consi-
gue en Ultimo término es la respuesta
a la terapia, aunque se requiera mas
tiempo y un cambio de tratamiento.
Por tanto, se ha considerado que el
beneficio del genotipado TS previo no
es el nimero de semanas sino el he-
cho de que no se administrard un tra-
tamiento ineficaz en el caso de que el
paciente no sea respondedor y, ade-
mas, no sufrird los efectos secundarios
de este tratamiento inefectivo. La
cuantificacién del beneficio de evitar
esos efectos secundarios no se ha po-
dido llevar a cabo. La razén es que re-
sulta complicado valorar los efectos
de una terapia que se va a interrumpir
y sustituir por otra, que a su vez tendrd
otros posibles efectos secundarios.
Por tanto, se ha considerado méas
oportuno hacer una evaluacién solo
de costes para el genotipado de TS.

En el caso de DPD, el riesgo de muer-
te por toxicidad hace que los benefi-

Gest y Eval Cost Sanit
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cios puedan expresarse mas tangible-
mente en forma de AVAC y, por tanto,
se ha considerado hacer un estudio de
coste-beneficio.

Célculo de costes

Tal y como se ha indicado anterior-
mente se hace un estudio de costes
para TS y de coste-beneficio para
DPD. Se considera que dichos analisis
son relevantes, tanto desde el punto
de vista hospitalario como del pacien-
te, y estan acordes con el objetivo de
la investigacion.

1. Célculo de costes para la
respuesta al tratamiento
(genotipado TS)

Para ver mejor el anélisis de costes
consideraremos una cohorte de 100
individuos. En la estrategia "NG” los
100 pacientes recibiran inicialmente el
Tratamiento 1 (7021 €). Los estudios
en nuestra muestra de 94 pacientes
han indicado que un 7% de los indivi-
duos son “NR" y necesitarén el Trata-
miento 3 (17 711 €), mientras que los
93 pacientes restantes “R” completa-
ran su tratamiento con seis ciclos adi-
cionales, Tratamiento 1 (7021 €).

Por tanto: (100 x 7021 €) + (7 x 17 711)
+ (93 x7021) = 1479030 €.

En la estrategia "G" los 100 pacientes
se genotipan previamente al inicio del
tratamiento (450 €). Esto permite
identificar a los siete pacientes “NR”
que recibiran directamente el Trata-
miento 3 (17 711 €). Los 93 pacientes
restantes recibirdn el Tratamiento 2 (14
042 €).

Portanto: (100x450€) + (7 x 17 711) +
(93x14042) = 1474883 €.

Podemos observar que, econémica-
mente, la estrategia "G"” es la mejor
(se ahorran 4147 €) y, ademés, estaria-



mos genotipando correctamente indi-
viduos “"NR” que recibirian una terapia
adecuada, evitando que padezcan
efectos secundarios derivados de un
tratamiento ineficaz.

2. Célculo de coste-beneficio para la
toxicidad al tratamiento
(genotipado DPD)

Al igual que en el caso anterior hemos
planteado el estudio considerando
una cohorte de 100 individuos, pero
en este caso se hard un estudio coste-
beneficio cuyos datos estén recogidos
en la tabla 4. Los estudios en nuestros
pacientes indican que aproximada-
mente un 3% de los individuos desa-
rrollan toxicidad, por tanto, en la estra-
tegia “NG" tendriamos tres pacientes
“T" que tendrian el Tratamiento 4 (7
575 €), mientras que en la estrategia
"G" el 100% de los pacientes se geno-
tiparian para DPD (500 €). En cuanto a
los beneficios, en la estrategia "NG”,
hemos considerado el peor de los es-
cenarios con el fallecimiento de los
tres pacientes que desarrollan toxici-
dad. Los 97 pacientes restantes vivirian
una media de diez afos. En |a estrate-
gia "G" se identificaria, previamente al
inicio del tratamiento, los individuos
que van a desarrollar toxicidad. En es-
tos casos se sustituiria el tratamiento
FOLFOX por OXIRI. Asi, los 100 indivi-
duos vivirian una media de diez anos.

Coste-
beneficio
anélisis DPD:

(100 x 500) — (3 x 7575)
(100x10) — (97x10)

=909<€/
AVAC.

Por tanto, el coste-beneficio de la es-
trategia que planteamos es de 909 €/

AVAC. Se necesitaria una inversion de
909 € por cada afo de vida ganado
ajustado por calidad. Este valor es
muy inferior al umbral de 30 000 €/
AVAC que suele manejarse para consi-
derar una estrategia como coste-efec-
tiva.

Discusion

En las dUltimas décadas, el cdncer se ha
consolidado como uno de los proble-
mas socio-sanitarios de mayor impor-
tancia en Espanfia, tanto por su inciden-
cia y prevalencia como por los costes
sanitarios, costes sociales y mortalidad
anticipada. Los recursos sanitarios de-
dicados al tratamiento del cancer con-
firman la importancia social de esta
enfermedad y ayudan a comprender la
relevancia de las intervenciones sani-
tarias, especialmente en el ambito de
la prevencion. La suma de las pérdidas
de productividad laboral, los costes
sociales y emocionales remarcan el im-
pacto de esta patologia. En este con-
texto la farmacogenética juega un pa-
pel importante buscando una
medicina “personalizada” que permi-
ta los mejores resultados en cada pa-
ciente con minimos efectos téxicos.

En el caso particular del CCR no es dis-
cutible el beneficio de la quimiotera-
pia. El dilema actual estriba en decidir
cudl es el mejor tratamiento quimiote-
rdpico que puede recibir un paciente
en base a las caracteristicas que pre-
senta, ya sea inherente a la neoplasia
o al propio paciente. El principal obje-
tivo de la sanidad actual es instaurar
un tratamiento eficaz lo antes posible

Tabla 4. Costes y beneficios del genotipado DPD en relacién a toxicidad al 5-FU
(se considera una cohorte de 100 pacientes).

Estrategia "G”

Estrategia “NG”

Costes 100 x 500 € genot.DPD

3 pacientes x Tratamiento 4 (7575 €)

Beneficios 100 x 10 afios

97 pacientes x 10 afios
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y evitar reacciones adversas graves
que pongan en peligro la vida del pa-
ciente.

En base a los resultados que se han
obtenido en este trabajo, el anélisis
farmacogenético de TS y DPD supone
un coste sanitario, que en el caso de
TS, es menor que la estrategia actual
de no genotipado. Ademas, en el caso
de DPD, se incrementaria la esperanza
de vida de determinados pacientes
con un coste sanitario minimo. Por
tanto el test farmacogenético TS-DPD
supone un ahorro monetario y unos
beneficios claros que repercuten en
una mejor asignacion del recursos.

Sefialar que aunque en este estudio se
ha empleado un grupo muy especifico
de pacientes (CCR metastésico), con
el fin de que la muestra de estudio
fuese lo mas homogénea posible, se
considera que el anélisis TS-DPD se
podria aplicar a cualquier paciente
susceptible de recibir 5-FU como tera-
pia principal en su patologia tumoral.
Esto amplia considerablemente la
aplicacion de esta prueba farmacoge-
nética y los beneficios obtenidos.

Finalmente se quiere indicar que estu-
dios recientes sugieren la importancia
de nuevos polimorfismos en las enzi-
mas implicadas en el metabolismo del
5-FU. Actualmente en nuestro labora-
torio se esté llevando a cabo una revi-
sién bibliogréfica con el fin de deter-
minar si serfa conveniente anadir
nuevos polimorfismos que caracteriza-
sen mejor la respuesta del paciente.
Esta perspectiva abre las puertas a fu-
turos estudios de coste-efectividad.

Conclusiones

1. Considerando el analisis de TS se
ha demostrado que, econdmica-
mente, es mas rentable genotipar a
todos los individuos previamente al
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inicio del tratamiento. Ademés, se
evitan los efectos secundarios aso-
ciados al tratamiento ineficaz de
5-FU en pacientes no respondedo-
res.

2. Considerando el anélisis de DPD
seria necesario un gasto de 909 €/
AVAC, valor muy inferior al umbral
que suele manejarse para conside-
rar una estrategia como coste-efec-
tiva. Por tanto, supone una peque-
fia inversién en relacién al beneficio
que se obtiene.

3. En este estudio se ha evaluado la
prueba farmacogenética TS-DPD
en un grupo muy concreto y homo-
géneo de pacientes (CCR metastéa-
sico) que reciben quimioterapia
basada en 5-FU. No obstante, y
puesto que el 5-FU también se uti-
liza en el tratamiento de otras pato-
logias tumorales, podria conside-
rarse la “extensién” de la prueba a
otros pacientes y otros cénceres.
Dado que cada patologia tumoral
tiene sus propios protocolos (ciclos
de tratamiento, farmacos adyuvan-
tes, toxicidades, hospitalizaciones,
etc.) seria necesario realizar estu-
dios coste-beneficio de esta prue-
ba en cada grupo de pacientes
particular.

Limitaciones del estudio

En relacién a la bibliografia del traba-
jo, es necesario considerar, que hay
datos que se han estimado a la baja
(hospitalizaciones, tiempo de trata-
mientos, etc.). Por otra parte, se ha es-
timado también que los pacientes que
desarrollan toxicidad fallecen en el
100% de los casos, mientras que los
que no desarrollan toxicidad tendrian
una esperanza de vida de diez afios. A
pesar de registrarse defunciones por
toxicidad, afortunadamente en algu-
nos casos, el paciente puede superar



el episodio téxico aunque con reque-
rimiento de tratamientos, cambios de
quimioterapias y seguimientos que
pueden ser muy divergentes entre pa-
cientes segun su evolucién. Dado que
no hay casuistica suficiente en nuestro
centro para este tipo de pacientes,
nos hemos puesto en el peor de los
escenarios que es la muerte del indivi-
duo.

En cuanto al tratamiento de quimiote-
rapia, existe otro punto muy importan-
te que son los costes indirectos, que
no se han valorado por su dificil cuan-
tificacion en este estudio particular. En
el caso del genotipado de TS se evita-
rian al paciente los efectos secunda-
rios indeseados de una terapia a la
que no va a responder. En el caso del
genotipado de DPD, se podrian de-
tectar los pacientes que van a desarro-
llar toxicidad, evitando, en el peor de
los casos, del fallecimiento del indivi-
duo. Ademas, se podrian evitar inca-
pacidades temporales (y/o totales)
asociadas tanto al episodio tdxico
como a los efectos secundarios.

Nuevas perspectivas

El objetivo de este trabajo era llevar a
cabo un estudio lo més preciso posi-
ble, y con la mayor documentacion e
informacién disponible, tanto biblio-
gréficamente como de experiencia en
nuestro centro. Esto ha llevado a se-
leccionar un grupo especifico de pa-
cientes que son los que tienen CCR
metastasico y reciben quimioterapia
basada en 5-FU. No obstante, tal y
como se ha indicado en la discusion,
seria interesante evaluar esta prueba
farmacogenética en otras patologias
tumorales en las que el 5-FU también
se aplica.

Por dltimo, la investigacién continuada
en este campo nos hace testigos de la
descripcién de nuevos polimorfismos

en las enzimas implicadas en la via de
metabolizacion del 5-FU, que pueden
ayudar a caracterizar mejor la toxici-
dad a este farmaco. Estos polimorfis-
mos pueden resultar determinantes
para futuros estudios de coste-efecti-

vidad.

Agradecimientos

A todos los pacientes que han partici-
pado en el estudio de genotipado, al
personal del departamento de Onco-
logia por la ayuda con los protocolos
sobre tratamientos y a las responsa-
bles del “Registro de Tumores” de la
CUN por los datos epidemioldgicos
suministrados. Agradecer finalmente a
todos aquellos que han leido este tra-
bajo con visién critica y constructiva.

Bibliografia

1. Cabanes A, Pérez-Gémez B, Ara-
gonés N, Pollan M, Lépez-Abente
G. La situacién del cancer en Espa-
fa, 1975-2006. Madrid. Instituto de
Salud Carlos Ill, 2009.

2. Ulrich CM, Bigler J, Bostick R, Fos-
dick L, Potter JD. Thymidylate
synthase promoter polymorphism,
interaction with folate intake, and
risk of colorectal adenomas. Can-

cer Res. 2002;62(12):3361-4.

3. Salgado J, Zabalegui N, Gil C,
Monreal |, Rodriguez J, Garcia-Fon-
cillas J. Polymorphisms in the thy-
midylate synthase and dihydropyri-
midine dehydrogenase genes
predict response and toxicity to
capecitabine-raltitrexed in colorec-
tal cancer. Oncol Rep. 2007;17(2):
325-8.

4. Martinez-Balibrea E, Abad A, Marti-
nez-Cardus A, Gines A, Valladares
M, Navarro M, et al. UGT1A and

Gest y Eval Cost Sanit
2013;14(1):193-206

Salgado Garrido J. Estudio de coste-efectividad...

205



Salgado Garrido J. Estudio de coste-efectividad...

206

TYMS genetic variants predict toxi-
city and response of colorectal can-
cer patients treated with first-line
irinotecan and fluorouracil combi-
nation therapy. Br J Cancer.
2010;103(4):581-9.

. Kristensen MH, Weidinger M, Bzo-

rek M, Pedersen PL, Mejer J. Corre-
lation between thymidylate syntha-
se gene variants, RNA and protein
levels in primary colorectal adeno-
carcinomas. J Int Med Res. 2010;
38(2):484-97.

. Van Kuilenburg AB, Meinsma R,

Zoetekouw L, Van Gennip AH. High
prevalence of the IVS14 + 1G>A
mutation in the dihydropyrimidine
dehydrogenase gene of patients
with severe 5-fluorouracil-associa-
ted toxicity. Pharmacogenetics.
2002;12(7):555-8.

. Van Kuilenburg AB, Meinsma R,

Zoetekouw L, Van Gennip AH. In-
creased risk of grade IV neutropenia
after administration of 5-fluorouracil
due to a dihydropyrimidine dehy-
drogenase deficiency: high preva-
lence of the IVS14+1g>a mutation.
Int J Cancer. 2002;101(3):253-8.

. Van Kuilenburg AB, De Abreu RA,

van Gennip AH. Pharmacogenetic
and clinical aspects of dihydropyrimi-
dine dehydrogenase deficiency. Ann
Clin Biochem. 2003;40(Pt 1):41-5.

. Lazar A, Jetter A. Pharmacogene-

tics in oncology: 5-fluorouracil and

Gest y Eval Cost Sanit
2013;14(1):193-206

the dihydropyrimidine dehydroge-

nase. Dtsch Med Wochenschr.
2008;133(28-29):1501-4.

10. Lurje G, Manegold PC, Ning Y, Pohl

11

A, Zhang W, Lenz HJ. Thymidylate
synthase gene variations: predicti-
ve and prognostic markers. Mol
Cancer Ther. 2009;8(5):1000-7.

.Ciccolini J, Mercier C, Evrard A, Da-

han L, Boyer JC, Duffaud F, et al. A
rapid and inexpensive method for
anticipating severe toxicity to fluo-
rouracil and fluorouracil-based che-
motherapy. Ther Drug Monit. 2006;
28(5):678-85.

12.Sharp L, Little J. Polymorphisms in

genes involved in folate metabo-
lism and colorectal neoplasia: a
Huge review. Am J Epidemiol.
2004;159(5):423-43.

13.Ofverholm A, Arkblad E, Skrtic S,

Albertsson P, Shubbar E, Enerback
C. Two cases of 5-fluorouracil toxi-
city linked with gene variants in the
DPYD gene. Clin Biochem. 2010;
43(3):331-4.

14.Van Kuilenburg AB, Haasjes J, Ri-

chel DJ, Zoetekouw L, Van Lenthe
H, De Abreu RA, et al. Clinical im-
plications of dihydropyrimidine de-
hydrogenase (DPD) deficiency in
patients with severe 5-fluorouracil-
associated toxicity: identification of
new mutations in the DPD gene.
Clin Cancer Res. 2000:6(12):4705-
12.



